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論文内容の要旨
【目的】脳内のモノアミンは、運動、情動、脳報酬系等、種々の脳機能発現に関与する神経伝達物質であ
る。また、燥種多病などの多くの精神疾患、パーキンソン病や小児期のADHD(注意力欠如・多動症候群)の
発症にも脳内アミンが関与していると考えられている。モノアミン神経伝達物質の一つであるドパミンは、
脳内のチロシン水酸化酵素、芳香族L-アミノ酸脱炭酸酵素によって、チロシンから生成されることは明ら
かにされている。しかし、この経路とは異なるチラミンからの生成経路の存存ーも示唆されているが、これ
まで詳細な横討は行われていない。今回著者は、チトクロムP450(CYP)酵素のドパミン生成への関与を検
討した。
【方法】ヒトCYP酵素のcDNAを単離し、静母細胞に導入し、各P450酵素の酵母内発現を行った。チラミ
ンを基質として、ヒト肝臓ミクロゾームあるいは酵母発現ヒトP450欝素を用いて酵素反応を行い、逆相カ
ラムを用いたHPLCでの反応生成物の分離後、蛍光検出器あるいは電気化学検出器で、検出・定量を行った。
【結果】チラミンを主主質としたヒト肝臓ミクロゾームでの酔素反応の結果、 P450酵素による反応生成物が
生じた。この反応生成物の溶出時間はドパミンと一致し、さらにLC/MAS川ASを行い、この反応性成物がド
パミンである事を確認した。このドパミン活性は、 CYP2Dの代表的な基質であるブフラロールおよび抗
CYP2D抗体を酵素反応液の添加によって顕著に阻害された。更に、酵母発現ヒトCVP分子種1種を肘いて、
チラミンを塞質としたドパミン生成活性を調べたところ、この活性はほぼCYP2D6特異的であった。更に、
CYP2D6は、チラミンからドパミンだけでなく、オクトパミンからノルエビネフリンや、シネフリンからエ
ビネフリンの生成活性も有していた。しかし、これらの反応では、チラミンからドパミン生成活性が最も
高かった。
【結論】ヒトCyp分子種のうち、 CYP2D6はドパミン生成活性を有していた。 CYP2D6は、肝臓だけでなく
脳内にも発現していることが明らかにされている分子種である。しかし、脳内でのCYP2D6の生理機能はま
だ全く明らかにされていない。チラミンは、種々の精神性疾患でその量が変動する事も報告されている脳
内微量アミンの一つである。このことから、脳内に発現するCYP2D6は、チロシン水酸化酵棄とは異なる経
路で、チラミンからドパミンを生成し、脳内のドパミン量の調節機構に関与している可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
脳内のモノアミンは、運動、情動、脳報酬系等、種々の脳の高次機能発現に関与する神経伝達物質であ
る。また、繰欝病などの多くの精神疾患、パーキンソン病や小児期のADIID(注意カ欠如・多動症候群)の
発症にも脳内アミンが関与していると考えられている。モノアミン神経伝達物質の一つであるドパミンは、
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脳内のチロシン水酸化酵素、芳香族L-アミノ酸脱炭酸酵素によって、チロシンから生成されることは明ら
かにされている。さらに、この経路とは異なる生成経路の存在も示唆されているが、これまで詳細な検討
はなされていない。本研究で著者は、チトクロムP450(CYP)酵素のドパミン生成への関与を検討した。
ドパミン生成に関守するCyp分子種が存存ーするかどうかを調べるために、酵母を用いてヒ卜CYP分子種1
種の酵素蛋白を発現させ、それらリコンビナントヒトCYP分子種を用いて検討を行った。チラミンを基
質として用いた場合、 cyr酵素による反応生成物を得た。この反応生成物の溶出時間はドパミンと一致し、
さらにLC/MS/MS解析によりこの反応生成物がドパミンである事を確認した。このチラミンからのドパミン
生成活性は、 1種の中でCYP2D6が著しく高い活性を有していた.更にCYP2D6は、ドパミン生成活性だけ
でなく、オクトパミンからノルエビネプリン及びシネフリンからエビネフリンの生成活性も有していた。
しかし、これらの 3種のカテコールアミン牛ー成反応の中では、チラミンからのドパミン生成活性が最も高
かった。更にヒトの肝臓ミクロゾームにおいても、 Cyp醇菜によるチラミンからのドパミン生成活性を
検出した。この活性は、 CYP2Dの代表的な基質であるブフラロールおよび抗CYP2D抗体を酵素反応液に添加
することによって顕著に阻害され、このドパミン生成反応lこCYr2Dが関与していることが明らかとなった。
CYP2D6は、肝臓だけでなく脳内にも発現していることが明らかにされている。また、チラミンは、脳内
に存在する微量アミンの一つである。これらのことから、脳内に発現するCYP2D6は、チロシン水酸化酵素
が関与する経路とは異なる経路で、チラミンからドパミンを生成し、脳内のドパミン量の調節機構に関与
している可能性が示唆された。
以上の結果は、 CYP2D6の生理機能の解明及び脳内のドパミン量の調節機構の解明に寄与するものであり、
著者は博士(医学)の学位を授与されるに備すると判定された。
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